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1.はじめに
最近薬物による自律神経機能検査法としては， Eppin-
ger，Hess以来の Adrenaline，Pilocarpine，A tropine 
を用いる方法はあまり行なわれなくなり， Funkenstein 
4)試験Mecholylの原法による，沖中の)3)Gellhorn21)， 
5)が広く行なわれている。その理由としては，さきに関6)
も指摘したように， Adrenaline，Pilocarpineの作用は
強く現われすぎ，逆に Atropineの作用は弱すぎるため
であろう。さらに関は臨床例から Adrenalineの量は成
書に記されたものの半量で十分であると報告した。また
沖中の Mecholyl試験法もその投与量とされている l人
当たりlOmgでは被検者の苦痛が烈しく，再検査を拒ま
れることがしばしばある。このようなことから自律神経
機能検査に用いる薬物の量を実験的，臨床的に再検討す
る必要がある。
またわれわれは Adrenaline作動薬， Choline作動薬
が被検者の自律神経機能に異常のある時のみに反応を表
わす量をも同時に決定したいと考え，まず可逆的な作用
を持つ薬物を用いて Adrenaline作動薬， Choline作動
薬に対する反応が増強される状態を作ることにした。こ
のような薬物としては，たとえば Adrenalineについて
は古くから Cocaineが別)，最近では Reserpine叩 0)が
その作用を増強するなどの実験が知られているが，われ
われは臨床的に Methylphenidate(Ritalin)が Adre-
nalineに感受性の低いものに対して治療効果がある11)
ことから Adrenaline作動薬の作用増強にはこれを用
い，また抗結核薬の副作用に関する薬理学的検索を施行
中に Cyclomycin(Cycloserine)に Choline様作用が
あることを知ったので‘ Choline作動薬の増強にはこれ
を用いることにした。また Adrenaline作動薬としては 
Adrenaline，Choline作動薬としては Methacholine 
(Mecholyl)をえらび， Ritalin，Cycloserine投与後に
明らかな反応を表わす Adrenaline，Mecholylの量をま
ず動物実験により定め，さらにヒトにおける量も決定し
た。これらのこ薬物をそれぞれの定められた量を用いて
ヒトの自律神経機能を検査したが，これは従来用いられ
た検査法よりも被検者の苦痛も少なく危険もないために
くりかえし施行できるという利点があることを知った。
今回はおもにこの実験的ならび、に臨床的検索の結果につ
いて報告する。
さらに Gellhornら3)の Mecholyl試験は視床下部破
壊による，血圧下降に対する中枢性の反応の変化を検査
する方法であるとしているが，これをヒトでたしかめる
ことは困難なので，この点についても Ritalin，Cyclo欄 
serineを投与して，ヒトにおいて薬物により人為的に同
じような状態を作りうるか否かについて再検討を行なう
こととした。 
実験および検査対象 1.
実験動物は主として白色のウサギを雌雄の別なく使用
し，その他必要に応じてネコ，マウス， カエjレ等を使用
した。
臨床面で、は健康人，他の疾患で診療を受けているが，
自律神経機能に異常がないと考えられるもの，自律神経
失調のあるものなどをえらんで検査を施行した。 Cyclo-
serine投与による自律神経機能の変化に関する検索は
主として結核患者で二次抗結核薬投与を開始する前と 
Cycloserineのみを 7日間投与した後とに検索を施行し
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fこ。
使用した薬物のおもなものは Adrenaline注射液 
(Ad.) (第一製薬)， Mecholyl注射液 (Mech.)(第一
化学薬品)， Ritalin (Ciba)，Cycloserine (Cs.) (塩野
義〉の純末および内服用製剤である。
日1. 実験および検査成績 
1) 	 ウサギの血圧ならびに腸管運動における Ritalin
の Ad.作用増強について
ウサギは Urethan2 gjkg皮下注射により麻酔し，
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れる。 
Ad.筋注の場合は図 2に示すように， 5および 7μgj 
kgでは血圧および腸管運動に影響を与えず， 13μgjkg 
で血圧上昇，腸管運動低下を示す。 Ritalin1 mgjkgを
あらかじめ静注しそれによる変動が消えてから Ad.を
前回と同量筋注すると明らかな血圧上昇，腸管運動低下
が現われる。
さらに Ritalin 0.1 mgjkg静注でも図 3に示すように 
Ad.の作用を増強する。 
2) 	 ヒトにおける Ritalinの Ad.作用増強について 
Ad.作用としては血圧上昇作用以外に顔面蒼白，頻
脈，不整脈，心惇尤進，頭痛，ふるえ，しびれ感などの
発現と持続を観察記録し，これら血圧作用以外の症状に
ついてもその作用増強について注意した。
検査は，仰臥位で行ない，少なくとも 15分間は安静を
保ち，精神的緊張が解けたと判定してから検査を開始す
るように特に留意した。
検査対象にえらんだヒトにまず Ad. 5pgjkg筋肉内
注射を行ない，これで何らの反応をも示さないものに沖
中の Mecholyl試験を行ない S型のものは除くことに
し， P型， N型であることをたしかめてから， Ritalin 
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図 2.
右側頚動脈から観血的に血圧を記録し，腸管運動は 
Trendelen burg変法により記録した。薬物の投与は筋
肉内，耳静脈内または右股静脈に挿入したカテーテノレよ
り注入した。 
Ad.0.1μgjkg，1μgjkg静注により図 lに示すような
血圧上昇，腸管運動減少緊張低下(以下腸管運動低下〉
を示すことを確かめたのち一定の時間間隔を経て Rita-
lin 1 mgjkgを静注しそれによる直接的な変動がなくな
ってから前回と同量の Ad.を静注すると血圧上昇，腸管
運動低下作用は Ritalin投与前に比べて明らかに増強さ 
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を5mgずつ朝夕 2回 2，._3日間経口投与し，検査日は早
朝に 10mgを服用させ 3時間後に Ad.5μgjkgを筋注
した。検査例数 7例全例において Ritalinによる Ad.
作用増強を認めた。
図4は 17才の健康な男子で Ritalinを総量40mg服
用したと寺の Ad.の作用増強をあらわしている。 
rnlllHg Adrenaline 5 pgjkg i.m. 
10 rngjday p・o. 
110 r "--ー-- (tota1 40 mg) 
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3) 	 ウサギ血圧ならびに腸管運動における Cycloserine
のMech.作用増強について 
Mech.はO訓 μgjkgから 0.05μgjkg静注によって図 
5のように明らかな血圧下降および、腸管運動増加緊張尤
進(以下腸管運動充進〉を表わす。これに Cs. 1mgjkg 
を静注しそれによる変動がなくなってから前と同量の 
Mech.を静注すると Cs.注射前に比べてその作用が増
強されている。
図6のように Mech.10μgjkg筋注ではわずかに腸管
運動充進が現われるのみであり， 50μgjkgではじめて明
らかな血圧下降，腸管運動尤進があらわれる。 Cs.lmgj 
kg静注後の Mech. 10μgjkg筋注では Cs.注射前と異
なり明らかな血圧下降，腸管運動充進があらわれる。 
4) 	 ヒトにおける CycloserineのMech.作用増強につ
いて 
Choline様作用としては血圧下降以外に，発汗，唾液
分泌尤進，腹痛，顔面紅潮，温感などもあわせ観察記録
し，検査にあたっての基本的注意事項は Ad.のときと同
様である。なお Mech.は 10μgjkgと20μgjkgの二用
量で検査を行なった。
検査対象は Mech.10 pgjkgまたは 20μgjkg筋注で
反応をあらわさないものに沖中の Mech.試験を施行し 
P型のものを除外し S型またはN型のヒトをえらんだ。 
Cs.は 250mgずつ l日2回6日間経口投与し検査当
日は早朝日Omgをl回に服用させ3時間後に検査を施
行した。検査例数は Mech.10μgjkg筋注のもの 8例， 
20μgjkgのもの 7例である。 10μgjkgの群では Cs.に
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よって Mech.の作用が増強されたもの 7例，不変のも
の l例であった。ところで Mech.10μgjkgでは血圧下
降もlOmmHg前後でその他の症状の発現および持続も
はっきり差を認め難く， 20μgjkg筋注法を試みた。この
方法では Cs.により Mech.作用増強を示したもの 5例，
不変が 2例であった。この不変のものについては後に考
察を加えるが，増強を示した 5例は明らかな差を示し
た。この l例を図 7に示す。 
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図 7.
被検者は結核で入院中の 22才の女性で， Mech. 20 
μgjkgで反応を示さなかったが， Cs.総量 3.5gを服用
させた後 Mech.20μgjkg筋注を行なったもので， Cs. 
により Mech.作用の増強があらわれている。 
5) Mecholyl試験におよぼす Ritalin，Cycloserineの作
用についての実験
ウサギに Mech.50μgjkg筋注を行なうと血圧下降を
おこすことは図 6に示したが，この Mech.の量を用い
て Gellhornの Mecholyl試験3)を沖中の判定方法4)に
したがって再検討を行なった。
図8の上段の血圧曲線は Urethane麻酔時に Mech.
を筋注したもので， 10分で注射前値に回復しており沖中 
Mcch. 50f/.gjkgi.ll. inj. 
上段;Urcthan麻酔のみ，中段;Ritalin 1~ng/kg i.v. inj. 
下段;C$. 1mg/kg i.v. inj. 
図 8.
のN型を示す。 中段は Ritalin 1mgjkg静注の前処置
をしたもので Mech.注射後 10分では血圧が注射前値よ
り上昇し，沖中の S型を示している。下段は Cs.1mgj 
kg静注の前処置を施したもので Mech.注射後血圧は前
値にまで回復せず沖中の P型を示している。 
6) Ritalin，CycJoserineがヒトの Mecholyl試験にあた
える影響について
ウサギに Mech.10μgjkg筋注を行ない何らの反応も
みとめないことを確かめた後に Cs.投与を行ない再び同
量の Mech.を筋注すると反応をみとめ， ヒトではそれ
にその倍量の 20μgjkgを必要とすることを知ったので
ヒトにおける沖中の Mecholyl試験りにおいてはウサギ
で明らかに血圧下降を示す量の 50μgjkgの倍量である 
100μgjkg筋注を行なった。これは従来必要とされた量
の約半量である。
検査対象に 100μgjkgの Mech.を筋注し，これによ
りS型， N型を示したものには Mech. lOμgjkg，20μgj 
kgの時と同様にして Cs.を投与し， p型， N型のもの
には Ritalinを Ad.5μgjkgの時と同様に投与して，
そのおのおのにもう一度 Mech.100μgjkgを筋注し前
の反応と比較した。 
Ritalin投与群は 7例であるが，全例Nまたは P型の
ものが S型に変わった。
図9はその l例で自律神経失調のある 28才の男子，
はじめは P型であったものが Ritalin総量 30mg経口
投与によって Mecholyl試験 S型に変わっている。 
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図 9. 
これに対し Cs.投与群は 5例で SまたはN型を示すも
のがP型に変わったものが 3例， N型がS型に近い型に
変ったものが l例，不変 1例であった。
図 10は結核で入院中の 46才の男子で Cs.投与開始前
には Mecholyl試験N型のものが Cs.総量 3.5g投与に
より P型に変わった例を示している。
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7) 	 Ritalin，Cycloserineが Ad.，Mech.作用の増強をお
こす機序について 
Ritalin，Cs.がどのような機序で Ad.，Mech.の作用
増強をあらわすかということは，現在なお検索中である
が，ここにはそれに関するこ三の実験をそのまま報告す
ることにした。 
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図 11. 
図 11は脊髄ネコの血圧に対する作用である。 Ad.の
作用は Ritalinによって増強されないが， Noradrena-
lineの作用は明らかに増強される。 Mecholylの作用
は Cs.により増強されない。ところがウサギ耳殻血管濯
流では Ritalinは Ad.の作用を， Cs.は Mech.の
作用を増強せず，カエル易Ij出心臓で、は Ad.の作用を 
Ritalinが増強するという一見矛盾した結果を示したた
め，瞬膜に対する作用についての実験等も施行してこの
分析に努めたが今後に問題が残されている。 
IV. まとめと考察
はじめにものべたように Ad.，Pilocarpine，Atropine 
による自律神経機能検査は，それらの薬物の投与量を再
検討すべきであり，さらに Ad.系， choline系の機能異
常のある時にのみ反応をあらわす Ad.作動薬， choline 
作動薬の量を決定すれば，被検者に対する苦痛も少なく
自律神経機能検査が施行できるものと考える。われわれ
ハ リハ リー
はその意味で Ad.作動薬としては Adrenaline，choline 
FJ 10 15 20 M 作動薬としては Mecholylを選んだが，その理由は Ad.
図 10. 作動薬については自律神経機能異常の時あらわれる症状
はいわゆる α一作用ばかりでなく戸一作用と思われるもの
も多いため α一作用がおもである Noradrenalineより両
者の作用をもっ adrenalineの方が良いと考えたからで
あり，また Choline作動薬についてはヒトにおける 
Acety lcholine試験は棚橋12)の報告と異なり，反応をあ
らわす率が低いことを関6)が報告しており，その理由と
して Acetylcholineは筋注されるとその作用をあらわ
す以前に各種 Cholineesteraseにより破壊されるから
ではないかと考えて Pseudocholinesteraseに破壊され150，. 
ない	 Mecholylをえらんだものである。 
Ritalinの Ad.作用増強については，ウサギの血圧と
腸管運動を記録したが，これも Ad.の α-receptorに対
する作用と s-receptorに対する作用を観察したいとい
う意味でえらんだものであり， Ritalinはこの両者への
作用を増強した。 Ritalinは脊髄ネコで Ad.の血圧に対
する作用は増強せず， Noradrenalinの作用は増強する
こと， s-receptorが主であるといわれている刻出心臓
でAd.の作用を増強することから α戸両 receptorに対
する作用を増強すると考えられるが，ウサギ耳殻血管瀧
流で Ad.の作用を増強しないのでこの点についての説
明ができない。しかし全体動物としてみたときにはウサ
ギでもヒトでも Ritalinが Ad.の作用を増強すること
を認め，両者とも 5μgjkg筋注により自律神経機能異常
のあるときにのみ反応が現われ， Ad.に対する感受性に
ついては差がないといえる。
古くから知られている denervation後や， Cocaine 
や Reserpine前投与による Ad.作用の増強肝)9) 10) 1引の
とRitalin前処置による増強作用との関係をみると脊髄
ネコによる成績から考えてその作用機序がことなると思
われるが，この点については今後検索をつづけるつもり
である。 
Cs.による Mech.の作用強化の機序については脊髄
ネコでは強化作用があらわれず，ウサギ耳殻血管濯流で
もあらわれないことからみて中枢性の影響が重要な因子
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であるように考えられる。
自律神経機能に異常のあるときのみに反応をあらわす 
Mech.の量はウサギでは 10μgjkgでヒトでは倍量の 20 
μgjkgを要することはウサギとヒトとの聞に感受性に差
のあることを示している。
薬理学的な動物実験を基礎にしたわれわれの自律神経
機能検査法は小量の Ad.および Mech.を用いるもので
ある。 これはさきに関6)の提案した adrenergic，cho圃 
linergic両系の促進・抑制の四方面からの検査に比し，
分類型が少ないようではあるが，後者の検査法でも 
Atropineが十分な作用を示さないことや，実施に時日
を要するという欠点、を考えると，このたびの方法は沖中
の Mecholyl試験に比べ l回では終わらないうらみは
あるが，被検者に与える苦痛がはるかに少ないことや， 
Nまたは P型の場合でも Ad.に反応する例のあること
を分別することができるなどの点でわれわれの検査法が
すぐれているものと考えている。
しかし沖中の Mecholyl試験はわが国で広く行なわ
れており，その原法は視床下部の機能検査を目的として
いるが，われわれは Ritalin，Cs.を投与することによ
り， Mecholyl試験における型に変化がおこりうるか否
かを検索した。
ウサギを用いた基礎実験では Ritalin，Cs.投与によ
り Mecholyl試験の N型のものがそれぞれS型， P型
に変化することを知り同様のことをさらにヒトでも確か
めえた。このことは動物実験における視床下部破壊にか
わって薬物を用いて同じような状態を作りうることを示
し，同時にヒトの Mecholyl試験に用いる Mech.の量
も原法の l人当たり IOmgに対し約半量の 100μgjkg
すなわち体重 50kgにつき 5mgでその目的を達しうる
ことを知った。なおわれわれの小量 Ad.，Mech.筋注に
よる検査成績と，沖中の Mecholyl試験とを平行して施
行し，その差異については目下検討中である。
最後に臨床例での Ritalin，Cs.の増強作用について
は， Ad.5μgjkg投与群 7例のすべてに， Ritalinの増
強作用が認められ，また Mecholyl100 μgjkg筋注群 7
例すべてでPまたはN型が S型に変化したことからも疑
問の余地はないと思われる。 しかし Cs.の Mech.作用
増強については，全 20例中不変または逆転を示した 5
例がある。その理由として Cs.の投与方法，検査対象の
選びかたなどについて検討すべき点があろう。 Cs.が 
Mech.の作用を増強することを確かめるために，あらか
じめ沖中の Mecholyl試験で S型および N型を示した
もののみに Cs.を投与したことに問題があったのではな
いであろうか。すなわち， s型のものは Cs.を投与して
も影響をほとんど受けなかったとも考えられるし，また
さきにふれたように N型にも Ad.に強く反応するもの
があり，そのような例が Cs.のこの程度の投与では P型
にはならなかったと考えることもできる。しかし，増強
されたものは 15例であり，この点からみて Cs.が 
Mech.の作用を増強することは臨床例においても証明
されたと言えよう。 
V. 結 論
われわれは Ritalinが Adrenalineの， Cycloserine 
が Mecholylの作用をそれぞれ増強するという実験結果
から，これらのことを臨床的にヒトにおいても確かめ，
この事実を応用して自律神経機能に異常のあるときにの
み明らかな反応を表わす Adrenaline，Mecholylの量
を実験的，臨床的に決定した。その量はヒトでは筋肉内
注射で Adrenalineは 5μgjkg，Mecholylは 20μgjkg
である。
この量を用いて自律神経機能検査を施行すれば，被検
者にあまり苦痛を与えることなく，容易にその機能を判
定することができる。
さらに Ritalin，Cycloserineは Mecholyl試験によ
って決められた自律神経機能の異常反応である S型， P 
型を薬物により人為的に作ることができることを証明
し，その際の Mecholyl投与量は従来必要とされてい
た量の半量 100μgjkgで目的を達しえて，かつ被検者に
与える苦痛が少ないことを確認した。
参考文献 
1) Funkenstein，D. H. and Greenblatt，M.: Autonomic 
nervous system changes following electric shock 
treatment，J.Nerv. Ment. Disease，108，409.-.-
422，1948. 
2) Nelson，R.，and Gellhorn，E.: The action of au刷 
tonomic drugs on normal persons and neuro-
psychiatric patients， Psychosom. Med.，19， 
486.-..-494，1957. 
3) Gellhorn，E.，Nakao，H. and Redgate，E. S.: The 
influence of lesions in the anterior and pos-
terior hypothalamus on tonic and phasic auto-
nomic reaction，J. Physiol.， 131，402.-..-423，1956. 
4)沖中重雄・ほか z 自律神経機能検査法としての Me-
cholyl試験，第一報方法論および内分泌疾患を
主とした成績ならびに考察，最新医学， 14，283.-.-
213 薬物による自律神経機能検査法に関する研究 第2報 
2847，1959. 

5)沖中重雄・ほか z 自律神経機能検査法としての Me-
cholyl試験，第二報老年者における成績，最新 

医学， 15，2431.....240. 1960. 

6)関 隆:薬物による自律神経機能検査法に関する

研究，千葉医会誌， 40，361.....367，1964. 

7) Frるhlich，A. ond Loewi，O. : Uber eine Steiger-
ung der Adrenalinempfindlichkeit durch Coca-
in， Arch. exp. Path. Pharmakol.， 62，159.....169， 

1910. 

8) Trendelenburg，U.: The supersensitivity caused 

by cocain，J. Pharmacol.exp. Ther.， 125，55 .. 

65，1958. 

9) Burn，J. H. and Rand，M. J.: The action of 
sympathomimetic amines in animals treated 
8.195，314.....36，144l.，PhysioJ.，with reserpine

10) 	Burn，J. H. and Rand，M. J.: The relation of 
circulating noradrenaline to the effect of sym-
305，1960. 

11)関隆: Methylphenidate (Ritalin CIBA)に

よる自律神経失調症の治療について，内科宝函， 8， 

827.....830，1961. 

12)棚橋龍三: rアセチ{ノレヒヨリン」による自律神経

機能検査法の吟味，第一篇健康人について，第二

篇諸疾患について，名古屋医会誌， 48，195"，256， 

1939. 

13) 	Meltzer，S. J.: Study on the “paradoxical " 

pupil-dilatation caused by adrenalin. II.-On 

the influence of subcutaneous injections of 

adrenalin upon the eyes of cats after removal 

of the superior cervical ganglion，Amer. J. 

Physiol.， 1，37.....39，1904. 

14) 	MocMillon，W. H.，Smith，D. J.，and Jacobssen，J. 
H.: Response of normal， denervated， and 
reserpine-treated arteries to sympathomimetic 
amines and nicotine in dogs， Brit.J. Phar-
pathetic stimulation，J. Phygiol.， .，295，150
 macol.， 18，39，.48，1962. 

